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Mikrobiološka dijagnostika izvanbolničkih 
pneumonija
Microbiological Diagnostics of Community-
Acquired Pneumonia
SAŽETAK Izvanbolničke pneumonije važan su uzrok morbiditeta i mortaliteta. Njihova etiologija i uz primjenu mikrobioloških metoda 
često ostaje nepoznata. Unatrag 20 godina zanimanje i potreba za mikrobiološkim pretragama kod bolesnika s izvanbolničkom pneumonijom 
smanjili su se toliko da danas velik dio bolesnika nema otkrivenog uzročnika niti se on mikrobiološkim pretragama nastojao otkriti. Ogra-
ničenja u smislu provođenja mikrobioloških pretraga sadržavaju i trenutačno vrijedeće smjernice za dijagnostiku i liječenje izvanbolničkih 
pneumonija. Mikrobiološke pretrage u svrhu otkrivanja uzročnika izvanbolničkih pneumonija opravdano je primjenjivati kod hospitalizira-
nih bolesnika. To omogućuje primjenu ciljanog antimikrobnog liječenja, racionalnu primjenu antimikrobnih lijekova i smanjenje troškova 
liječenja. Osobito značenje u dijagnostici izvanbolničkih pneumonija imaju testovi otkrivanja pneumokoknog i legionelnog antigena u urinu. 
Najveće su im prednosti nalazi gotovi u roku od petnaest minuta te jednostavnost izvođenja. Molekularne pretrage nisu standardizirane, ali 
je otkrivanje pneumokoka u respiratornim uzorcima bolesnika prethodno liječenih antibioticima primjenom ovih metoda poboljšano. Zbog 
nesavršenosti mikrobioloških metoda kao pokazatelji etiologije izvanbolničke pneumonije i pomoć pri izboru antimikrobnog liječenja poku-
šavaju se primijeniti biomarkeri. Naime, njihove vrijednosti pokušale su se iskoristiti radi procjene duljine terapije i razlikovanja bakterijskih 
infekcija od virusnih. Prema do sada provedenim istraživanjima, vrijednosti prokalcitonina mogu pomoći pri donošenju odluke o prestanku 
primjene antimikrobnih lijekova. Budućnost mikrobiološke dijagnostike izvanbolničkih pneumonija najvjerojatnije će biti upotreba testova 
point-of-care koje mogu izvoditi i medicinski djelatnici izvan laboratorija te daljnji razvoj i standardizacija molekularnih testova koji će omo-
gućiti njihovu rutinsku primjenu.
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SUMMARY Community-acquired pneumonia is an important cause of morbidity and mortality. Even with microbiological investiga-
tion done, the etiology frequently remains unknown. In the last 20 years the interest in and the need for microbiological tests in patients with 
community-acquired pneumonia have decreased, so today the majority of patients do not have the causative agent detected. Limitations 
regarding the use of microbiological tests are also found in the guidelines for diagnostics and treatment of community-acquired pneumo-
nia. Microbiological investigation is indicated in hospitalized patients in order to administer pathogen-directed treatment, ensure rational 
administration of antibiotics and achieve savings in the cost of treatment. Urinary antigen tests for pneumococcus and legionella have a 
specifi c place among microbiological tests. Their greatest advantages are tests results obtained in only 15 minutes and their simplicity. Mo-
lecular methods have not been standardized, but the detection of pneumococcus in respiratory samples in patients previously treated with 
antibiotics has been improved. As a result of the imperfections of microbiological tests, biomarkers are investigated as indicators of com-
munity-acquired pneumonia etiology. The values of such biomarkers have been used for assessing the length of therapy and diff erentiating 
between bacterial and viral infections. Research has shown that procalcitonin levels can assist in making a decision about the duration of 
antimicrobial treatment. The future of microbiological diagnostics will most probably be point-of-care tests which can easily be performed 
by medical staff  outside the laboratory, as well as further development and standardization of molecular tests to enable their routine use.
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Uvod
Izvanbolničke pneumonije važan su uzrok morbidi-
teta i mortaliteta. Unatoč primjeni mikrobioloških 
dijagnostičkih metoda njihova etiologija često ostaje ne-
poznata (1). Uzmemo li u obzir činjenice da mikrobiološ-
ke metode u dijagnostici izvanbolničkih pneumonija nisu 
savršene, da prema trenutačno vrijedećim smjernicama 
mikrobiološke pretrage kod ambulantno liječenih bolesni-
ka s izvanbolničkom pneumonijom nisu obavezne te da je 
empirijsko liječenje unatoč tomu vrlo djelotvorno, nameće 
p
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se pitanje važnosti mikrobioloških metoda u dijagnostici 
izvanbolničkih pneumonija, odnosno koliko je uopće važno 
otkriti uzročnika pneumonije.
Važnost otkrivanja uzročnika pneumonije
Mikrobiološke pretrage radi otkrivanja uzročnika izvanbol-
ničke pneumonije nekad su imale ključnu ulogu u odabiru 
i ishodu antimikrobnog liječenja. Unatrag 20 godina zani-
manje i potreba za mikrobiološkim pretragama kod bolesni-
ka s izvanbolničkom pneumonijom smanjili su se toliko da 
danas velik dio bolesnika nema otkrivenog uzročnika niti se 
on mikrobiološkim pretragama nastojao otkriti (2).
Na ovakav trend upućuju istraživanja u kojima je proučavana 
etiologija izvanbolničkih pneumonija. Dok je u istraživanji-
ma provedenima početkom 20. stoljeća pneumokok bio otkri-
ven kod većine ispitanika s izvanbolničkom pneumonijom, u 
nedavnim istraživanjima otkriven je u njih manje od 10% (2 
− 5). Na temelju toga moglo bi se zaključiti ili da pneumokok 
kao važan uzročnik pneumonije nestaje, što je teško moguće 
ili, vjerojatnije, da su se posljednjih dvadesetak godina, mož-
da i zbog djelotvornih antimikrobnih lijekova, smanjili inte-
res i potreba za mikrobiološkim pretragama kod bolesnika 
s izvanbolničkom pneumonijom. Zbog toga visoki postotak 
bolesnika nema dokazanog uzročnika, a mikrobiološke pre-
trage sa svrhom da se on otkrije sve se manje rade (2).
Dvojbeno je koliki je opseg mikrobioloških pretraga oprav-
dano napraviti kako bi se otkrio uzročnik pneumonije. Anti-
mikrobni lijekovi primijenjeni prema vrijedećim smjernica-
ma bit će djelotvorni kod većine bolesnika s pneumonijom 
pa će rezultati dijagnostičkih pretraga rijetko utjecati na 
njihovu primjenu. Mikrobiološke pretrage najviše će pomo-
ći bolesnicima s teškom izvanbolničkom pneumonijom koji 
trebaju prijam u jedinicu intenzivnog liječenja te kod bole-
snika s rizičnim čimbenicima za nastanak bolničke pneu-
monije (6).
U prilog tomu govore i istraživanja u kojima je utvrđeno da 
se rezultati dijagnostičkih metoda razlikuju s obzirom na te-
žinu pneumonije. U tim su istraživanjima rezultati pneumo-
koknog antigena u urinu i rezultati hemokultura bili češće 
pozitivni kod bolesnika koji prema PSI-u (engl. pneumonia 
severity index) pripadaju u skupine IV i V, odnosno u skupi-
ne s težom pneumonijom (7).
Mikrobiološka dijagnostika i kliničke 
smjernice 
Ograničenja u smislu provođenja mikrobioloških pretra-
ga sadržavaju i trenutačno vrijedeće smjernice za dijagno-
stiku i liječenje izvanbolničkih pneumonija (3, 4). Prema 
smjernicama Američkog društva za infektivne bolesti i 
Američkoga torakalnog društva, niska osjetljivost i njihov 
neznatan pozitivni učinak na liječenje govore protiv rutin-
ske upotrebe uobičajenih mikrobioloških pretraga kao što 
su kultura sputuma i hemokultura. S druge strane, rezultati 
ovih pretraga kod pojedinih bolesnika mogu snažno utjecati 
na liječenje i važni su iz epidemioloških razloga kao što je 
praćenje osjetljivosti na antimikrobne lijekove koji se rabe 
pri razvoju smjernica za liječenje. Opsežnije mikrobiološke 
pretrage bile bi indicirane samo u slučajevima kad se oče-
kuje da će rezultat pretrage promijeniti liječenje pojedinog 
bolesnika, odnosno kada se očekuje da će test biti visoko 
osjetljiv. Rutinske mikrobiološke pretrage radi otkrivanja 
etiologije nisu obavezne kod bolesnika s izvanbolničkom 
pneumonijom koji ne trebaju hospitalizaciju. Hemokulture 
prije primjene antimikrobnih lijekova, Gramovih preparata 
i kultura sputuma (kod bolesnika s produktivnim kašljem) 
treba uzeti hospitaliziranim bolesnicima s prisutnim rizič-
nim čimbenicima kao što su prijam u jedinicu intenzivnog 
liječenja, leukopenija, alkoholizam, kronična bolest jetre, 
kronična opstruktivna plućna bolest, asplenija itd. Bolesni-
cima s teškom izvanbolničkom pneumonijom treba uzeti 
hemokulture, uzorak sputuma za Gramov preparat i kulturu 
te napraviti test otkrivanja urinarnog antigena za Legionellu 
pneumophilu i Streptococcus pneumoniae. Kod intubiranih 
bolesnika potrebno je uzeti uzorak aspirata traheje (bron-
hoskopski uzorci) (8).
Prema smjernicama Britanskoga torakalnog društva, mikro-
biološke pretrage treba napraviti kod svih bolesnika s umje-
renom i teškom izvanbolničkom pneumonijom pri čemu 
opseg pretraga ovisi o težini bolesti. Za bolesnike koji ne 
trebaju hospitalizaciju mikrobiološke se pretrage rutinski 
ne preporučuju. Kod hospitaliziranih bolesnika hemokul-
ture se preporučuju onima s umjerenom i teškom izvanbol-
ničkom pneumonijom, i to – ako je moguće – prije primjene 
antimikrobnih lijekova. Kulturu sputuma treba napraviti 
bolesnicima s umjerenom i teškom pneumonijom koji pret-
hodno nisu dobivali antimikrobne lijekove i koji imaju pro-
duktivni kašalj. Test otkrivanja pneumokoknog antigena u 
urinu treba napraviti bolesnicima s umjerenom i teškom, a 
test otkrivanja legionelnog antigena u urinu bolesnicima s 
teškom izvanbolničkom pneumonijom (9). 
Mikrobiološke pretrage
Mikrobiološke pretrage radi otkrivanja etiologije izvanbol-
ničkih pneumonija jesu Gramov preparat i kultura sputu-
ma, hemokultura, otkrivanje pneumokoknog i legionelnog 
antigena u urinu te, u novije vrijeme, molekularne pretra-
ge. Uzorci dobiveni bronhoskopski rabe se u dijagnostici 
izvanbolničkih pneumonija koje ne regrediraju nakon pri-
mjene antimikrobnog liječenja te kod bolničkih pneumoni-
ja. U novije vrijeme biomarkeri poput kalcitonina istražuju 
se kao mogući indikatori etiologije koji mogu pomoći pri do-
nošenju odluke o potrebi primjene ili prekidu antimikrob-
nog liječenja (2, 10, 11). 
16
Medicus 2016;25(1):15-20
Mikrobiološka dijagnostika izvanbolničkih pneumonija
Iskašljaj i bronhoskopski dobiveni uzorci
Najčešći i najdostupniji uzorak iz donjega respiratornog 
sustava jest iskašljaj. Prilikom uzimanja uzorka problem je 
moguća kontaminacija koja nastaje prolaskom kroz gornje 
dišne putove i usnu šupljinu. Tu nalazimo kolonizaciju veli-
kim brojem različitih vrsta bakterija (109 – 1010 CFU bakterija/
mL sline) uključujući i potencijalne uzročnike pneumonije 
(Streptococcus pneumoniae, Haemophilus infl uenzae), a kod 
bolesnika prethodno liječenih antimikrobnim lijekovima ili 
onih koji imaju neku osnovnu bolest (kronična opstruktivna 
plućna bolest, bronhiektazije) česta je kolonizacija gram-ne-
gativnim bacilima (enterobakterije, pseudomonas) (2).
Zato standardna mikrobiološka obrada uzoraka iskašljaja 
uključuje procjenu kvalitete i adekvatnosti uzorka probirom 
(skriningom) kojim se utvrđuje prisutnost stanica ploča-
stog epitela. Njihova je prisutnost pokazatelj kontaminacije 
uzorka te ih u adekvatnom uzorku sputuma mora biti manje 
od 25 po vidnom polju malog povećanja mikroskopa 100 × (2, 
12, 13). Njihovu prisutnost ili odsutnost u mikroskopskom 
preparatu uzorka treba uzeti u obzir prilikom interpretacije 
nalaza. Uzorak mora biti uzet prije primjene ili 6 – 12 sati od 
početka antimikrobnog liječenja te ga valja obraditi u roku 
od 2 sata ili, ako to nije moguće, pohraniti na 4 °C (14). Osjet-
ljivost kulture sputuma smanjuje se produženjem vremena 
od početka primjene antimikrobnih lijekova, odnosno sma-
njenjem adekvatnosti i kvalitete uzorka (2, 15). Prethodno 
primijenjeno antimikrobno liječenje smanjuje osjetljivost 
kulture iskašljaja za 34% (16).
U procjeni kliničkog značenja uzročnika izoliranog iz uzo-
raka iskašljaja i ostalih uzoraka iz respiratornog sustava 
može poslužiti kvantitativni nalaz, odnosno broj prisutnih 
mikroorganizama. Istraživanja pokazuju da kod većine bak-
terijskih infekcija broj patogena na mjestu infekcije dostiže 
razinu od 106/mL ili 106/g (17). Ova otkrića važna su za in-
terpretaciju kliničke relevantnosti nekog mikroorganizma. 
Malo je uzročnika koji imaju patogeno značenje i važnost 
bez obzira na prisutni broj (npr. Mycobacterium tubercu-
losis, Legionella spp.). Za ostale kvantifi kacija je važna radi 
interpretacije nalaza, osobito kod onih mikroorganizama 
koji često koloniziraju gornji respiratorni sustav. Kod kvan-
titativnih kultura iskašljaja i aspirata traheje značajnom 
se smatra koncentracija mikroorganizama od 106/mL, kod 
bronhoalveolarnog lavata 104/mL te kod zaštićene četkice 
103/mL (18). U bolesnika s izvanbolničkom pneumonijom 
bronhoskopski uzorci rijetko se uzimaju, uglavnom onda 
kada unatoč primijenjenom antimikrobnom liječenju ne 
dolazi do regresije plućnog infi ltrata (19).
Hemokultura
Hemokulture uzete prije primjene antimikrobnog liječenja 
pozitivne su kod 5 – 14% bolesnika hospitaliziranih zbog 
izvanbolničke pneumonije. Osjetljivost im je niska, a najče-
šći je izolat Streptococcus pneumoniae (7, 20). Prema istra-
živanjima, 25% pneumokoknih pneumonija praćeno je bak-
teriemijom, odnosno omjer pneumokokne pneumonije bez 
bakteriemije i s njom jest 3 : 1 (15). Hemokulture treba uzeti 
hospitaliziranim bolesnicima s izvanbolničkom pneumoni-
jom, pogotovo teškom, jer kod njih hemokulture imaju veću 
osjetljivost i veća je mogućnost da je prisutan uzročnik na 
kojeg empirijsko antimikrobno liječenje ne djeluje. Također 
ih treba uzeti bolesnicima s rizičnim čimbenicima kao što 
su kronična bolest jetre, leukopenija itd. Važno je uzeti ih 
prije primjene antimikrobnih lijekova (8).
Otkrivanje antigena u urinu
Osobito značenje u dijagnostici izvanbolničkih pneumo-
nija imaju testovi otkrivanja pneumokoknog i legionelnog 
antigena u urinu. Najveće su im prednosti rezultati gotovi 
u roku od petnaest minuta te jednostavnost izvođenja. To 
su imunokromatografski testovi koji se ne moraju nužno 
izvoditi u laboratoriju, već pripadaju u skupinu tzv. testova 
point-of-care koji se mogu izvoditi na odjelu ili u ambulanti 
kraj samog bolesnika (20 – 22).
Antigen pneumokoka koji se detektira u urinu jest C-polisa-
harid smješten u staničnoj stijenci ovog uzročnika. Test je u 
Sjedinjenim Američkim Državama odobren još 1999. godine 
i ima specifi čnost veću od 90%. Osjetljivost mu je veća kod 
bolesnika s prisutnom bakteriemijom u usporedbi s onima 
bez nje te iznosi 77 – 92%. Na osjetljivost testa utječe težina 
bolesti pa je veća kod bolesnika s težim oblikom pneumoni-
je, odnosno višim PSI-em. Prednost ovog testa jest i činje-
nica da antimikrobno liječenje ne utječe na rezultate ove 
metode kao što je to slučaj kad se radi o metodama kojima 
se pneumokok pokušava izolirati u kulturi – hemokulturi ili 
uzorcima iz respiratornog sustava (20).
Nedostatak testa jesu mogući lažno pozitivni rezultati. Kod 
odraslih bolesnika lažno pozitivni rezultati susreću se u 
manje od 5% bolesnika. Mogu biti posljedica perzistencije 
antigena u urinu, prethodne primjene pneumokoknog cje-
piva, prethodne infektivne epizode kod bolesnika s kronič-
nom opstruktivnom plućnom bolesti (KOPB) te kolonizacije 
pneumokokom ili nekim drugim vrstama streptokoka. Zbog 
zadržavanja antigena u urinu rezultat testa može biti poziti-
van od nekoliko tjedana do 6 mjeseci nakon pneumokokne 
pneumonije. U pojedinim istraživanjima 40 – 70% bolesni-
ka imalo je pozitivan pneumokokni antigen u urinu mjesec 
dana nakon pneumonije. Upotreba testa ne preporučuje se 
bolesnicima koji su nedavno cijepljeni pneumokoknim cje-
pivom. Kod bolesnika s KOPB-om pozitivan rezultat može 
biti posljedica neke prethodne infektivne epizode, bilo eg-
zacerbacije bilo pneumonije, pa kod njih s interpretacijom 
rezultata treba biti oprezan. Lažno pozitivni rezultati mogu 
nastati zbog kolonizacije bolesnika nekim drugim vrstama 
streptokoka jer njihova stanična stijenka sadržava C-poli-
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saharid kao i pneumokok. Kod djece su lažno pozitivni re-
zultati češći i javljaju se u 7 – 15% bolesnika. Uzrok je često 
prisutna kolonizacija sa S. pneumoniae (23, 24).
U istraživanje provedeno 2008. godine u Klinici za plućne 
bolesti Jordanovac bilo je uključeno 80 bolesnika s izvanbol-
ničkom pneumonijom. Uzorci urina za određivanje pneu-
mokoknog antigena dobiveni su od 76 bolesnika. Pneumo-
kokni antigen u urinu bio je pozitivan kod 16 (21,1%) ispita-
nika. Kod 14 ispitanika pneumokokni antigen u urinu bio je 
jedini pozitivan test za pneumokok i kod njih je omogućio 
postavljanje etiološke dijagnoze koja se nije mogla utvrditi 
ostalim metodama. Većina od ukupno 25 pneumokoknih 
pneumonija koliko ih je otkriveno u ovom istraživanju na-
đena je s pomoću pneumokoknog antigena u urinu. U ovom 
istraživanju to je bila najuspješnija metoda za dijagnostiku 
pneumokokne pneumonije (16, 25).
Test otkrivanja antigena u urinu postoji i za legionelu koja 
uzrokuje otprilike 2 – 6% izvanbolničkih pneumonija. Najče-
šće otkriva samo serogrupu 1 Legionelle pneumophile koja je 
među serogrupama najčešći uzročnik. Kao i kod pneumoko-
ka, antigen u urinu može perzistirati duže vrijeme (26).
Molekularne pretrage
Zbog navedenih nedostataka konvencionalnih mikrobio-
loških metoda u mikrobiološkoj dijagnostici izvanbolničkih 
pneumonija pokušavaju se primijeniti molekularne metode. 
S pomoću njih se u uzorku bolesnika mogu otkriti minimal-
ne količine nukleinskih kiselina svih eventualnih uzročni-
ka. Prednost je činjenica da rezultat molekularnih pretraga 
ne ovisi o vijabilnosti uzročnika zbog čega je utjecaj pret-
hodnog antimikrobnog liječenja na rezultate ovih metoda 
manji negoli na metode kultivacije te u činjenici da su rezul-
tati brzo dostupni (27).
Molekularne pretrage nisu standardizirane, što im je ujedno 
i najveći nedostatak. Pokušavaju se primijeniti početnice za 
različite ciljane sekvencije te različite PCR-metode na razli-
čitim vrstama uzoraka (tablica 1.). Iako molekularne metode 
nisu pokazale znatan porast ni specifi čnosti ni osjetljivosti 
u odnosu prema konvencionalnim metodama, ipak je ot-
krivanje pneumokoka u respiratornim uzorcima bolesnika 
prethodno liječenih antibioticima primjenom ovih metoda 
poboljšano. I kod molekularnih metoda kvantifi kacija može 
biti način kojim se kolonizacija pokušava razlikovati od in-
fekcije (28). Problem je nedostatak standardizacije zbog po-
stojanja različitih kvantitativnih testova pa je teško defi nira-
ti granične (engl. cut off ) vrijednosti koje bi vrijedile za sve 
laboratorije (29, 30).
Biomarkeri kao pokazatelji etiologije izvanbolničke pneu-
monije
Zbog nesavršenosti mikrobioloških metoda kao pokazatelji 
etiologije izvanbolničke pneumonije i pomoć pri izboru an-
timikrobnog liječenja pokušavaju se primijeniti biomarkeri 
kao što je C-reaktivni protein (CRP). Otkriven je 1930. godine 
kod bolesnika s pneumokoknom pneumonijom kao protein 
u serumu bolesnika koji reagira s C-polisaharidom u stanič-
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TABLICA 1.  Različite ciljane sekvencije, PCR-metode i vrste uzoraka koje se primjenjuju u molekularnim pretragama za dokazivanje 
uzročnika izvanbolničkih pneumonija
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noj stijenci pneumokoka (31). Danas ga nazivamo proteinom 
akutne faze upale koji se često rabi u dijagnostičke svrhe 
kao pokazatelj upalne reakcije. S obzirom na to da su kod 
bakterijskih infekcija nađene više razine serumskog CRP-a 
negoli kod virusnih infekcija, postavlja se pitanje može li 
CRP poslužiti kao rani pokazatelj etiologije izvanbolničkih 
pneumonija i tako omogućiti raniju primjenu ciljanog anti-
mikrobnog liječenja (32). Rezultati dosadašnjih istraživanja 
su prijeporni. Pojedina istraživanja govore u prilog CRP-u 
kao ranom indikatoru etiologije izvanbolničke pneumonije. 
U njima su vrijednosti CRP-a bile više kod bolesnika u kojih 
su kao uzročnici dokazani S. pneumoniae i L. pneumophila 
negoli uzročnici Mycoplasma pneumoniae ili virusi (33). Me-
đutim, u nekim je istraživanjima utvrđeno da se na temelju 
CRP-vrijednosti ne može razlikovati bakterijska infekcija 
respiratornog sustava od virusne (34).
Kao biomarker koji bi se mogao iskoristiti u ranom razliko-
vanju virusne infekcije od bakterijske proučavan je i prokal-
citonin (35, 36). Serumske vrijednosti prokalcitonina ≤ 0,1 
μg/L govore u prilog tomu da se može isključiti bakterijska 
etiologija pneumonije te ima visoku negativnu prediktivnu 
vrijednost (9). Prokalcitonin je trenutačno najbolje istražen 
biomarker za određivanje trajanja antimikrobnog liječenja 
kod hospitaliziranih bolesnika (37, 38). Prema do sada pro-
vedenim istraživanjima, vrijednosti prokalcitonina mogu 
pomoći pri donošenju odluke o duljini liječenja i prestanku 
primjene antimikrobnih lijekova.
ZAKLJUČAK
Mikrobiološke pretrage u svrhu otkrivanja uzročnika 
izvanbolničkih pneumonija opravdano je primjenjivati kod 
hospitaliziranih bolesnika te bi kod njih trebalo nastojati 
otkriti uzročnika pneumonije. To omogućuje primjenu ci-
ljanog antimikrobnog liječenja, racionalnu primjenu anti-
mikrobnih lijekova, smanjenje troškova liječenja i smanje-
nje rizika od komplikacija kao što je infekcija s Clostridium 
diffi  cile.
Budućnost mikrobiološke dijagnostike izvanbolničkih pne-
umonija najvjerojatnije će biti testovi point-of-care te daljnji 
razvoj i standardizacija molekularnih testova, koji će omo-
gućiti njihovu rutinsku primjenu.
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